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Unterschiedliches Verhalten verschiedener Staimme
von Spirochaeta duttoni in der weiien Maus.

Von R. GEIGY und W. BURGDORFER.
Schweizerisches Tropeninstitut Basel.

(Eingegangen im Mai 1951.)

AnliBlich eines lingeren Aufenthaltes in Tanganyika im Jahre 1949 hatte
der eine von uns Gelegenheit, zahlreiche Zecken der Art Ornithodorus moubata,
des Uebertriigers des afrikanischen Riickfallfiebers, zu sammeln, und zwar in
verschiedenen, oft weit iiber 50 Kilometer auseinanderliegenden Ortschaften.
Diese Zecken sind vor allem in solchen Eingeborenenhiitten gesammelt worden,
wo bei Schwarzen Fille von Riickfallfieber gemeldet, zum Teil auch direkt von
uns festgestellt worden sind. Man bemiihte sich, in diesen Hiitten jeweils einer
groflen Zahl von Zecken habhatt zu werden, und bewahrte sie in der Folgezeit
nach ihrer geographischen Herkunft und sogar nach Hiitten-Provenienz ge-
sondert auf. In Basel wurden sodann diese Zecken durch mikroskopische Ana-
Ivse ihrer Haemolyvmphe auf Spirochaeta duttoni untersucht, wobei sich ein
wechselnder Prozentsatz infiziert zeigte. IEs gelang uns so. eine Reihe lokaler
Stimme des Riickfallfieber-Iirregers zu isolieren.

Bei der Uebertragung aul die Maus durch intraperitoneale Verabfolgung voun
Zeckenaufschwemmungen zeigte es sich, dafl sich diese Stimme im Nager ver-
schieden verhielten, und zwar jeder Stamm stets in derselben Weise, sooft der
Versuch wiederholt wurde. Das Schema in Abb. 1 veranschaulicht die erhalte-
nen Resultate. Es ergibt sich, dal} die Stiimme A (Lokalitiit Ifakara), B (ltete),
D (Mkasu 6) und I (Nairobi) im Blut der crstgeimplten Miuse ohne weiteres
angingen und sich in der Folgezeit leicht und praktisch unbeschriinkt in Pas-
sagen erhalten lieBen. Im Gegensatz dazu ging der Stamm G (Mhasu b) schon
beim ersten Infektionsversuch weniger leicht an und verschwand dann vollig

- Reaktion . . o
Stimme auf der Maus Haltung in Miiusepassagen
ABDF Angelen leicht leicht
schwer
¢ Angelien schwierig | Verschwinden aus dem peripheren
Blut bei der 3.Passage; Nachweis
in Leber und Gehirn
unmdaglich
E S h"\n‘(’("ﬂ;;.nri“ Schon bei der 1. Passage kein Nach-
PRLE S teris weis im peripheren Blut mdglich
A = Ifakara B == ltete C = Mkasu s
D = Mkasu 6 I: = Tinde ' = Nairobi

Abb. 1. Resultat von Infektionsversuchen an Miusen mit verschiedenen
Spirochaeten-Stimmen.
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und endgiiltig aus dem peripheren Blut nach der dritten Passage. Bei Autopsie
der Organe liel sich jedoch feststellen, dall im Gehirn wie auch in der Leber
Spirochaeten vorhanden waren; die Maus war demnach nur scheinbar negativ
geworden. Der Stamm E (Tinde) endlich ging mit noch groleren Schwierig-
keiten an und erschien schon in der ersten Passage nicht mehr.

NAIROBI IFAKARA
Pramunitat oder Jmmunitat
rd /N e 1
25.7.49 22849 2.110.49
Re-inf. Jnf
A
1 i l ; :' f;’ ;
_J negativ negativ v
_.r' | .
| — —— L
24 6 8101214161820 30 40 50 60 70 80 Tage

Abb. 2. Graphische Darstellung des Verhaltens zweier verschiedener
Spirochaeten-Stimme in der Maus.

Abgesehen von diesen Besonderheiten der genannten Stiimme, haben wir
weiter beobachtet, dall gewisse Miuse an der Spirochacteninfeklion nicht zu-
grunde gingen, und dafB ihr Blut im Laufe von durchschnittlich 3 Wochen vollig
spirochaetenfrei wurde. Um festzustellen, ob c¢s sich hier um den Erwerb einer
Immunitiit handelt, haben wir zunichst das individuelle Verhalten der Stimme
bei einfachen sowie bei Kreuzinfektionen untersucht und sind dabei folgender-
mallen vorgegangen. In Abb. 2 ist beispielshalber ciner unserer zahlreichen dies-
beziiglichen Versuche dargestellt: IKine mit dem Stamm Nairobi durch intra-
peritoneale Verabfolgung von Zeckenautschwemmung infizierte Maus zeigt vom
3. Tage an zunchmenden Spirochactenbefall des Blutes. Am 5. Tage erreicht
die Kurve ihren ersten Gipfel, wenn pro mikroskopisches Blickfeld (Vergrofe-
rung 540X ) durchschnittlich 9 Spirochacten zu beobachten sind. Obwohl wir
Keine Korpertemperaturmessungen vornehmen konnten, ist es wahrscheinlich,
dal} dieser erste und auch die niichstfolgenden Spirochaetenanstiege von Fieber-
anfiillen begleitet werden. Die Zahl der Recurrens-Erreger sinkt sodann bis am
10. Tage wieder auf Null ab, es folgen jedoch dann weitere Vermehrungswellen
der Spirochacten, die sich durch Kurvengipfel am 13., 19. und 22. Tage aus-
dricken. Iis ist dies das typische Bild des Riickfallfieberverlaufes in der Maus.
Allerdings nehmen die Spirochaetenanstiege graduell ab, und vom 24. Tage an
erweist sich das periphere Blut im Verlaufe aller nun 3tiigig erfolgenden Kon-
trollen spirochactenfrei. Eine mikroskopische Autopsie der inneren Organe der
Miuse ist bis jetzt in diesen IFillen nicht durchgefiihrt worden, aulier fiir den
Stamm Itete, wobei sich sowohl Gehirn wie Leber, die sonst in allererster Linie
zu Riickzugsorten der Spirochaeten werden konnen, negativ zeigten. I2s handelt
sich jedoch hier um einen Einzelfall, der nicht geniigt, um daraus schliissige
Interpretationen abzuleiten. Eine umfassende Organanalyse, die eine bedeu-
tende Zahl von Miiusen beanspruchen wird, ist fiir spiitere Versuche vorgeschen.

Am 60. Tage versuchten wir sodann die negaliv gewordene Maus mit dem-
selben Nairobi-Stamm zu reinfizieren, der von der Erstinfektion an in Miuse-
passagen parallel gehalten worden war. Es ergab sich jedoch, dafl die Maus
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negativ blieh, und dald in ihrem Blut bei dieser neuen Inokulation keine Spiro-
chaeten sichtbar wurden. Aus dem Vorhergesagten geht allerdings hervor. dall
es fir den Augenblick unmoglich ist, zu entscheiden, ob es sich hier um einen
Iall echter Immunitiil oder um cine sogenannie Pracmunitit handelt. Organ-
analvsen sowie parallel laufende serologische Versuche dirften dazu verhelfen,
diese Frage abzukliren.

Wenn man nun am 700 Tage eine zweite Reinfektion vornimmt, diesmal aber
mit cinem anderen Stamm. z. B, Ifakara, so ist es interessant testzustellen, dall
dadurch in fast allen Fiéllen. meistens etwa vom 3. Tage an, neue recurrens-
tyvpische Spirochaetenanstiege hervorgerufen werden. Die Maus wird somil un-
ler dem Einflull des fremden Stammes wieder positiv und zeigt danach die
bereils geschilderten Erscheinungen. Dies ist die Regel. doch gibt ¢s Ausnah-
men, die uns zu cigenartigen Feststellungen geltihrt haben.

A C A B
N Y N N
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Abb, 3. Gegenseiliges Verhalten von Spirochaelen-Stiimmen bei Kreuzinfektionen
(2 Fille <einseitiger Immunitit»).

Untersucht man niimlich in der auf Abb. 2 dargestlelllen Weise das Verhal-
ten jedes Stammes gegeniiber dem anderen. so kommt man zu den in Abh. 3
dargestellten Ergebnissen. In fast allen TFallen 1i6t sich eine gegenseitige Re-
aklivierung der Stiimme ohne weileres erreichen, So ist es moglich, in Miusen,
die gegentiber den Stimmen B, G. D und F endgiltig negativ geworden sind.
durch Inokulation des Stammes A Spirochaeten-Virulenz zu provozieren. Das-
selbe kann erreicht werden mit dem Stamme B bei Miusen, die gegeniiber A,
C. D und I' immunisiert sind. sowie mit dem Stamme F bei Versuchstieren.
die gegeniiber AL B GO D negaliv geworden sind. Es gibt jedoch Kombinationen,
wo sich sozusagen eine ceinseitige Immunitiit> heobachten lilit. So kann cine
Maus. die gegenliber dem Stamm G und D immun geworden ist. durch Fin-
fihren des Stammes B wieder posiltiv werden; sie besilzt also ihm gegeniiber
keine Immunitit, Dasselbe Lt sich aber im umgekehrten Sinne nicht ver-
wirklichen. indem niimlich die Stimme G und D unfithig sind. eine gegeniiber B
immunisierte Maus im obigen Sinne zu reinfizieren. Diese Maus ist somit. wenn
cinmal gegentiber B immun geworden. auch gegentiber € und D immun,
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Wir mochten uns vorderhand jeglicher voreiliger Deutungen sowie Paralleli-
sicrungen mit dem menschlichen Fall enthalien und uns darauf beschriinken,
diese Beobachtungen. die uns zum Begriff der <cinscitigen Immuniliit> gefiithrt
haben, bekanntzugeben., Wir diirfen aber abschliefiend schon jetzt feststellen,
dafl Stimme von Spirochacta duttoni. die in verschicdenen Lokalitiiten von
Tanganyika isoliert worden sind, charakteristische und bemerkenswerle Unler-
schiede zeigen beziiglich ihrer Virulenz und ihres Immunisierungsvermdgens in
der weillen Maus.

Nouvelle méthode d’enrichissement des Microfilaires
sanguicoles «in vivo .
Par F. PICK .
(Recu le 21 mai 1951.)

On sait qu’il existe deux méthodes classiques d’enrichissement des Micro-
filaires et il n'est pas sans intérét de donner en bref ces deux techniques par
comparaison avee la nouvelle méthode o proposer.

La méthode d'enrichissement pour la numdération des Microfilaires consisle
d’abord dans le mélange d'une quantité déterminée de sang avee le liquide
fermo-acétique coloré au violet de méthyle. Le mélange esl ensuite cenlrifugé
et une partic déterminée du culot ¢talée et numdérée de maniére habituelle.

Par la méthode d'enrichissement des Microfilaires pour les obtenir & 1état
vivant on procéde en premier licu au mélange d'une quantité déterminée avece
la solution physiologique dont I'addition peut empécher jusqu’a un certain de-
gré la coagulalion. M. Langeron (1) préfere le citrate de sodium a 1 p. 100 & la
solution physiologique, toul en soulignant que Faddition du citrate de sodium ne
permet plus la confection des frottis,

Le mélange est centrifugé el apres décantation. Ie culot repris avee de Teau
distillée ; apres une deuxieme centrifugation ¢! décantation, le culot est cetle
fois repris avee de Peau physiologique el finalement on procéde 4 une lroisieme
ct derniére centrifugation. Les Microfilaires en présence se sont accumulées au
fond du tube o centrifugation d’ot on peut les enlever a4 laide d'une pipelte
Pasteur.

Apres celle breve description, il nous reste encore a v ajouter une observa-
tion qui nous (2) a permis de constater un enrichissement accidentel des Micro-
fitaires « in vivo ».

Sur des coupes histologiques ®, passant sur le plan perpendiculaire o lravers
une partie invaginée du Jéjunum dun Cynocéphale provenant de Kindia en
Guindée francaise, nous avons constaté le tableau histologique typique d'une in-

U (es recherches ont été effectuées dans le Service de Parasitologie de I'lns-

titut Pasteur de Paris, Chef de Service : Dr R, Deschiens.

* Les coupes histologiques ¢l leur coloration ont éL1¢é effectuces dans le Service
d’Anatomie pathologique de T'lnstitut Pasteur de Paris. Chef de Service Dr o,
Bablet.
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